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Acne vulgar: estudo piloto de avaliação do uso oral de ácidos
graxos essenciais por meio de análises clínica, digital e histopa-
tológica*

Acne vulgaris: a pilot study to assess an oral treatment with
essential fatty acids using clinical, digital, and pathological
analyses.*
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Resumo: FUNDAMENTOS - A relação entre acne vulgar, alimentação e terapia com ácidos graxos essenciais é desconhecida,
embora esses elementos tenham papel importante na fisiopatogenia dessa dermatose. OBJETIVO – Verificar a resposta clínica
da acne vulgar com o uso de ácidos graxos essenciais e quais os melhores métodos de avaliação do tratamento. MÉTODOS –
Trinta e um voluntários, dos quais 16 (51,6%) receberam esquema oral rico em ácidos graxos essenciais e 15 receberam pla-
cebo (48,4%). Foram utilizadas análises clínica, de auto-avaliação, digital e histológica para avaliação. RESULTADOS – Não houve
diferença nas notas subjetivas (p=0,419) e na análise digital (p=0,2187) entre os gupos placebo e produto; houve sugestão
de melhora com o uso do produto, pela histopatologia (p=0,087), sem significância pelo teste do qui-quadrado (= 4,878);
ausência de correlação estatística entre a análise digital e a nota subjetiva dos voluntários (p=0,127), entre a nota subjetiva e
a resposta histopatológica (p=0,438); houve, porém, relação entre a análise histopatológica e a digital (p=0,012). CONCLUSÕES

- 1) Para se avaliar o benefício clínico deve-se realizar um estudo com amostra maior; 2) a auto-avaliação do voluntário e a
análise digital não puderam discernir o melhor padrão terapêutico para acne vulgar, se medicamento ou placebo; 3) a asso-
ciação histopatologia-análise digital parece ser a melhor forma de avaliação da qualidade da resposta clínica dessa terapêuti-
ca; 4) a histopatolgia parece ser o método mais sensível para avaliar essa modalidade terapêutica. 
Palavras-chave: Ácidos graxos essenciais; Ácido linoléico; Acne vulgar

Abstract: BACKGROUND - The relation among acne vulgaris, foods and treatment with essential fatty acids is unknown; howe-
ver essential fatty acids are important in the pathophysiology of acne vulgaris. OBJECTIVES - To verify the clinical response of
acne vulgaris with essential fatty acids and to establish the best methods to assess therapy. METHODS - Thirty-one volunteers
took part in the study; in that, 16 (51.6%) received a  product rich in essential fatty acids and 15 (48.4%) received a place-
bo. Clinical examination, volunteer's self-evaluation (subjective score), digital image and pathological evaluation were per-
formed before and after treatment. RESULTS - There was no difference in the subjective score (p=0.419) and digital analysis
(p=0.2187) between the product and placebo groups; there was a suggestive sign of improvement based on the pathologi-
cal examination (p=0.087) but the chi-squared test showed no significance (¯2= 4.878); there was no statistical correla-
tion between digital analysis and subjective score (p=0.127), between the subjective score and pathological examination
(p=0.438). However, pathological and digital analyses showed correlation (p=0.012). CONCLUSIONS - 1) further studies with
larger samples should be used to evaluate the clinical benefit; 2) self-evaluation and digital analysis were not sufficient to
indicate the best therapeutic standard - product or placebo - for acne vulgaris; 3) the correlation between digital and patho-
logical analyses seems to be the best form to assess quality of this therapy; 4) pathological examination seems to be the most
sensitive method to evaluate this therapeutic regimen.
Keywords: Acne vulgaris; Fatty acids, essential; Linoleic acid
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INTRODUÇÃO
A acne vulgar (AV) é dermatose crônica, comum

em adolescentes, específica do folículo pilossebáceo,
em cuja fisiopatologia interferem vários fatores, a
saber: genético, hormonal, hiperprodução sebácea,
hiperqueratinização folicular e aumento da coloniza-
ção de Propionibacterium acnes (P. acnes) no ducto
glandular. A AV ocorre em todas as raças, embora seja
menos intensa em orientais e negros, manifestando-se
de forma mais grave no sexo masculino.1-4

Atualmente, aceita-se a seguinte classificação
clínica para AV3 como rotineira: acne não inflamatória
(acne comedoniana ou acne grau I) e acne inflamató-
ria (acne papulopustulosa ou acne grau II; acne nódu-
lo-abscedante ou acne grau III; acne conglobata ou
acne grau IV; e acne fulminante).

No tocante à etiopatogenia, sabe-se que a AV
sofre influência de fatores genéticos. Tal influência afeta
o controle hormonal, a hiperqueratinização folicular e
a secreção sebácea. Embora a infecção bacteriana não
dependa diretamente dos fatores genéticos – muitos
pacientes com P. acnes e estafilococos não apresentam
AV –, o sistema imunológico é influenciado por eles.5

Estima-se que 45 milhões de pessoas tenham AV
nos EUA,1-3 já que, em média, crê-se que atinja 85% da
população entre 12 e 25 anos; devido a isso, no início
dos anos 80, a AV foi responsável pela comercialização
anual de US$ 200 milhões em produtos, tanto de
venda livre quanto mediante prescrição médica.6

Essa dermatose acomete mais os indivíduos do
sexo masculino – graças à influência androgênica – do
que os do sexo feminino. Deles, 20% necessitam de tra-
tamento médico.7,8 Sabe-se, no entanto, que seu apareci-
mento é mais precoce em meninas (em torno dos 11 anos
de idade) do que em meninos (12 anos em média).9,10

Ademais, a AV não faz distinção de classe social e não tem
relação com o uso de bebidas alcoólicas ou fumo.10

Referindo-se aos fatores etiopatogênicos pró-
prios da AV, percebe-se que há alteração nos componen-
tes do sebo dos portadores de AV, em comparação aos
indivíduos sãos. De todos os componentes alterados, o
ácido linoléico (AL), que é um ácido graxo essencial
(AGE), é o mais importante, já que desprotege a parede
epitelial glandular, que passa a ser agredida pelos ácidos
graxos livres, obtidos pela hidrólise das triglicérides
através das lipases do P. acnes, acarretando hiperquera-
tinização infundibular e inflamação dérmica.8,11-13

A hiperqueratinização folicular, então, é consi-
derada o elemento primitivo na gênese da AV.14 Com
ela, forma-se uma rolha córnea que retém o conteúdo
sebáceo no interior da glândula.13 No interior dessa
lesão, as proteases hidrolíticas, produzidas pelo P.
acnes retido no lúmen glandular, agem sobre o epité-
lio glandular, rompendo-o, o que facilita a expulsão
do conteúdo sebáceo para a derme. Com isso, lípides

sebáceos, pêlos, P. acnes e epiteliócitos cornificados
são injetados na derme, geram resposta imune do tipo
corpo estranho, e, posteriormente, estabelece-se uma
resposta imune do tipo humoral.15 Está, então, estabe-
lecida a inflamação na AV. Os andrógenos, por si, esti-
mulam as glândulas sebáceas a produzirem sebo atra-
vés de suas ações sobre receptores celulares.16

Historicamente, discute-se a possível relação
entre a ingestão oral de algumas substâncias e a AV,
mas os estudos são débeis em estabelecê-la. As críticas
que se fazem a tais estudos com seres humanos são,
muitas vezes, em função de limitações metodológicas
não só na avaliação subjetiva, mas, também, na inter-
pretação e  confirmação dos resultados obtidos.17, 18

Os AGEs constituem, então, a classe de substân-
cias mais estudada com relação à AV. Diz-se que a inci-
dência da AV é menor em esquimós, que ingerem
dieta rica em peixes – ricos em AGE –, aumentando
consideravelmente quando mudam seu hábito ali-
mentar para uma dieta “ocidental” (típica canadense),
rica em gorduras saturadas. O mesmo se observa
entre japoneses que emigram para o Havaí e ingerem
dieta típica norte-americana. 19

Portanto, embora muito importantes, as dife-
renças genéticas entre populações que possuem AV e
as que não a possuem – por exemplo, os ilhéus
Kitavan de Papua-Nova Guiné e os povos Ache do
Paraguai – não podem ser consideradas único fator
determinante dessa dermatose. Cada vez mais, os fato-
res ambientais devem ser considerados importantes
influenciadores para seu surgimento, e seu estudo e
identificação podem ser úteis no tratamento da AV em
populações ocidentais.20

Com base nessas considerações, foi proposta a
realização de um estudo clínico a fim de 1) avaliar a
resposta clínica da AV com terapêutica oral rica em
AGE, comparando-a a placebo; e 2) verificar quais os
melhores métodos de avaliação desse benefício (nota
subjetiva do paciente e/ou biópsia cutânea e/ou análi-
se fotográfica digital).

MATERIAL E MÉTODOS
Foram selecionados 31 voluntários, entre 60

portadores de AV, no Departamento de Dermatologia
da UNIFESP-EPM, entre 01/11/2001 e 01/03/2002.
Poderiam ser incluídos indivíduos de ambos os sexos,
com idade variando entre 14 e 38 anos, portadores de
AV graus I a IV, que não estivessem na vigência de outra
terapêutica sistêmica ou oral para AV e não apresentas-
sem outra dermatose que, por si só ou através da tera-
pêutica em uso, pudesse interferir nos resultados da
pesquisa. Os voluntários selecionados eram informa-
dos do propósito do estudo e do regime terapêutico a
ser usado e, se manifestassem interesse em participar
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do ensaio clínico, assinavam o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Na visita de inclusão no estudo (V0), os pacien-
tes eram submetidos a exame dermatológico, eram
fotografados e tinham um comedão aberto biopsiado
(punch no 2) na face. 

Por randomização duplo-cega, por envelope
marcado com um único número (de 1 a 31), os
voluntários eram direcionados para um dos braços do
estudo: utilização de produto farmacêutico rico em
AGE (cápsulas gelatinosas moles contendo 1.000mg
de ácidos graxos poliinsaturados de origem vegetal e
3mg de vitamina E) ou do placebo (cápsulas gelatino-
sas moles), por três meses. 

Todos os pacientes eram orientados, então, a
ingerir três cápsulas diárias do produto recebido –
conforme posologia máxima de uso na bula do pro-
duto, registrado na Anvisa, já que não existiam refe-
rências na literatura que orientassem a posologia
para AV –, duas no almoço, e uma no jantar, sempre
até 30min após essas refeições, com água filtrada. No
esquecimento de ingeri-las no almoço, era permitido
que o fizessem todas após o jantar; aqueles que não
ingerissem as cápsulas por três dias consecutivos ou
seis dias intercalados no período total do estudo,
eram excluídos do mesmo. Não era permitido qual-
quer outro tratamento tópico ou sistêmico para AV.

Havia visitas de acompanhamento de seguran-
ça da terapia propostas a cada 30 dias (V1 e V2). Na
visita de final de estudo (V3), o exame dermatológico,
a fotografia e a biópsia cutânea facial (realizada na
região contralateral à da biópsia inicial) eram repeti-
dos, quando, também, era solicitado aos participan-
tes que dessem uma nota porcentual (0 a 100%) para
o padrão de resposta clínica com a terapia. Se houves-
se piora clínica, essa era só anotada na ficha clínica,
sem quantificação por nota.

O material biológico obtido através das bióp-
sias por punch foi, então, encaminhado à análise his-
topatológica em laboratório privado de dermatopato-
logia, utilizando-se a coloração de hematoxilina-eosi-
na (HE), nos aumentos com objetivas de 40x, 100x e
200x. As fotografias obtidas foram analisadas por
outro médico, que domina a técnica de interpretação
digital pelo software Adobe Photoshop 6.0®.21

As técnicas estatísticas utilizadas na avaliação
dos resultados do estudo foram gráficos de setores,
porcentagens, teste t, Anova, teste qui-quadrado e
correlação de Pearson.

RESULTADOS
Os achados a seguir foram obtidos tendo em

mente o fato de que o estudo foi realizado em popula-
ção reduzida, pois se tratava de estudo piloto. Logo,
não se pode extrapolá-los para a população geral, mas

tê-los como base para futuras pesquisas sobre AV e AGE. 
Dos 31 voluntários estudados, 16 utilizaram o

produto rico em AGE (51,6%), e 15 (48,4%), o place-
bo. Havia 20 pacientes do sexo masculino (64,5%) e
11 do sexo feminino (35,5%) incluídos no estudo.
Dos 20 pacientes do sexo masculino, 17 chegaram até
o fim do estudo (85%), bem como 10 (91%) das 11
mulheres. Não se verificaram eventos ou reações
adversas entre os participantes de ambos os grupos
(placebo ou produto).

Dos 27 voluntários concluintes, três (dois
homens e uma mulher) recusaram a se submeter a
mais uma biópsia cutânea; portanto, não foram foto-
grafados. Eles entraram na análise epidemiológica da
amostragem do estudo, mas foram excluídos das
comparações estatísticas com as respostas digital e
histopatológica de toda a amostragem, já que só os
concluintes completos (que possuíam nota subjetiva,
análises digital e histopatológica) foram analisados.

Os pacientes do sexo masculino possuíam
idade média inferior à do sexo feminino (11,45 x
20,82 anos), o que também foi verificado com relação
ao tempo médio de evolução da AV (63,30 x 97,36
meses). Não houve diferença estatística na distribui-
ção dos portadores de AV quanto aos graus da derma-
tose, nem na distribuição dos graus da AV quanto ao
sexo e ao regime terapêutico instituído. 

Na população estudada, não houve diferença
estatisticamente significante nas porcentagens de
quem usou o produto ou o placebo entre os graus de
AV e sexo, o que também foi verificado com as notas
subjetivas médias (teste t-student com valor t25 =
0,822; p = 0,419) (Tabela 1).

No gráfico 1, vê-se que não houve diferença na
análise digital média entre os pacientes que usaram o
produto e o placebo, o que também foi confirmado
pelo teste de Anova. No entanto, no Gráfico 2, pode-se
observar que os pacientes que fizeram uso do produto
rico em AGE tiveram maior porcentagem de melho-
ra histopatológica do que aqueles que usaram pla-
cebo, embora o resultado do teste qui-quadrado =
4,878 (p = 0,087) não tenha sido estatisticamente sig-
nificante.

A correlação de Pearson entre a análise digital
e a nota subjetiva foi de 0,320 (p = 0,127), logo, é
uma correlação estatisticamente nula para o tamanho
populacional estudado, não havendo correlação
entre essas duas análises.

Na Tabela 2 observa-se que não existe relação
estatisticamente significante entre as análises de nota
subjetiva e histopatológica (p = 0,438) e que existe
relação estatisticamente significante entre as análises
histopatológica e digital (p = 0,012). 

Os pacientes que tiveram resposta inalterada
na análise histopatológica possuem variação média na
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análise digital superior à das demais categorias da
análise histopatológica, porém só na categoria inalte-
rado-melhora é que há diferença estatisticamente sig-
nificante (p = 0,023) (Tabela 3). 

DISCUSSÃO
O presente estudo propôs verificar a possibili-

dade da melhora clínica da AV mediante a utilização
de um produto comercial farmacêutico, rico em AGE,
além de tentar correlacionar os padrões de respostas
clínicas subjetivas dos pacientes com as análises his-
topatológica e digital (por programa de computador)
da evolução terapêutica. Optou-se por estudo piloto,
uma vez que se pretendia obter resultados prelimina-
res que servissem de base científica para estudos
futuros maiores nessa linha de raciocínio.

Na literatura, foram encontradas duas citações
que referiam respostas contraditórias ao padrão de
respostas clínicas com o uso de AGE na terapêutica
oral da AV.22 Na dermatite atópica, por exemplo,

conhecem-se muito bem os benefícios da utilização
sistêmica de AGE.23,24 Em um trabalho, verificou-se
padrão de resposta favorável em voluntários huma-
nos que utilizaram AL tópico isolado,25 o que também
foi visto em outro que utilizou AL em preparação cos-
mética combinada.26

Para Berbis et al.,27 a suplementação oral com
AGE poderia ter influência favorável sobre a reação
inflamatória polimorfa que se desenvolve ao redor
do comedão, por uma modulaçao da síntese dos
eicosanóides derivados do metabolismo do ácido ara-
quidônico. Isso impediria a hiperceratose folicular e
a perda da capacidade de barreira das células epite-
liais, o que favoreceria a penetração de microorganis-
mos e de substâncias pró-inflamatórias ao redor do
comedão.28

Como há grande dificuldade de avaliar o
padrão de resposta clínico-subjetivo, tanto por parte
dos pacientes quanto do próprio clínico assistente,
buscou-se o auxílio de um método diagnóstico tradi-
cional, a biópsia cutânea preparada pela coloração de
HE, embasado por metodologia digital válida, apa-
rentemente menos propensa a atribuir respostas fal-
sas e completamente isenta da subjetividade huma-
na.21 Buscou-se, também, saber se a histopatologia e
a análise digital poderiam ser concordantes entre si e
com a avaliação do paciente.

Não foram encontradas referências na literatura
científica sobre avaliação subjetiva de pacientes com AV
na vigência terapêutica à base de AGE (Tabela 1).

Pelo fato de a imagem digital oferecer meio rápi-
do, acurado e objetivo de avaliar e captar mudanças clí-
nicas com terapêuticas tópicas,29 utilizou-se neste estudo
a técnica de avaliação da imagem digital pela contagem
de pixels. Com tal técnica, não foi encontrada significân-
cia estatística aparente no padrão de melhora clínica cap-
tada entre as análises digitais dos voluntários que fizeram
uso de AGE e placebo (Gráfico 1). Até então, não exis-
tiam referências na literatura que associassem essa técni-
ca no padrão de resposta clínica da AV com AGE.

TABELA 1: Medidas descritivas das análises de nota subjetiva e digital

Análise Produto Média Desvio padrão Mediana Variação N

Nota voluntária AGE 62,50 23,43 70 90 14
Placebo 55,00 23,98 55 80 13

Porcentagem inflamatória (antes) AGE 7,16 8,44 4,44 32,87 14
Placebo 12,19 11,14 8,73 32,70 10

Porcentagem inflamatória (depois) AGE 6,27 8,19 2,90 25,56 14
Placebo 10,51 11,59 5,15 34,65 10

Diferença de porcentagem inflamatória AGE 0,89 7,48 1,69 31,10 14
(antes-depois) Placebo 1,68 8,27 -1,85 26,36 10

AGE: ácidos graxos essenciais

AGE: ácidos graxos essenciais

GRÁFICO 1: Perfil médio e desvios padrões 
da análise digital
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Houve, porém, uma possível melhor resposta his-
topatológica com os voluntários usuários de AGE, em
relação ao placebo, embora o teste de qui-quadrado (χ2)
não tenha demonstrado significância (Gráfico 2). Não
foram encontradas referências na literatura científica
sobre esse achado.

Quando realizados paralelos de conformidade
entre os três métodos de análises (nota subjetiva, ima-
gem digital e avaliação histopatológica), percebe-se que,
sempre que se utiliza a nota do voluntário – provavel-
mente o parâmetro mais inconstante e menos criterioso
– na correlação com os outros dois, não há concordân-
cia significante de resposta (Tabela 2). Nesse caso, pode-
se supor que a forte influência da expectativa do volun-
tário quanto à evolução clínica, como já citado, limita a
confiabilidade desse dado, prejudicando, aliás, a idonei-
dade das outras análises técnicas.

Não obstante, quando correlacionadas as com-
petências técnicas entre si (Tabela 2), nota-se que
existe, então, significância estatística entre ambas, o
que é mais bem percebido (significante) quando o
binômio do padrão histopatológico inalterado-
melhora é estabelecido, comparando-o com o núme-
ro da diferença média de pixels entre as análises digi-
tais das lâminas correspondentes a cada um desses
padrões isolados (Tabela 3). Não foram encontradas
referências na literatura científica sobre esse achado.

Nos três últimos parágrafos acima, encontra-se
a discussão a respeito da possibilidade de utilização
de métodos objetivos para captação da resposta clíni-
ca observada nos portadores de AV, quando submeti-
dos a uma suplementação dietética rica em AGE. Tal
benefício, no entanto, embora não observado efetiva-
mente, confirma a dificuldade de se determinarem
evidências da associação entre AV e AGE.22 Porém,
com base nos últimos achados, a combinação meto-

TABELA 2: Relação entre a análise histopatológica e as análises digital e de nota subjetiva

Análise Análise Média Desvio padrão N Valor F p
histopatológica

Nota voluntária Piora 67,50 17,68 2 0,859 0,438
Inalterado 47,14 29,84 7
Melhora 59,67 21,75 15

Diferença de Piora 8 5,40 2 5,558 0,012
porcentagem inflamatória Inalterado -5,37 7,67 7
(antes-depois) Melhora 3,39 5,97 15

TABELA 3: Comparações múltiplas de Bonferroni para a diferença de porcentagem inflamatória pela análise digital

Comparação Diferença média Erro padrão p

Piora-Inalterado 13,36 5,19 0,053
Piora-Melhora 4,61 4,87 1,000
Inalterado-Melhora -8,76 2,96 0,023

AGE: ácidos graxos essenciais

GRÁFICO 2: Porcentagens observadas na análise
histopatológica nos dois grupos de tratamento

dológica analítica histopatologia-avaliação digital
seria a melhor forma de captação da resposta clínica
terapêutica da AV com AGE.

CONCLUSÃO
O estudo clínico piloto realizado com 31

voluntários portadores de AV que se submeteram ao
esquema terapêutico (três cápsulas diárias, por três
meses consecutivos, 3.000mg/dia) de um composto
farmacológico rico em AGE (n=14) ou placebo
(n=13), analisados mediante auto-avaliação do
voluntário, imagem digital em pixels ou exame histo-
patológico, permitiu as seguintes conclusões:

1) Na amostragem estudada, a resposta clínica
da auto-avaliação do voluntário e da análise digital
não foi capaz de discernir o melhor padrão terapêu-
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tico para AV, se AGE ou placebo. 
2) A correlação histopatologia/análise digital

parece ser a melhor forma de avaliação da qualidade
de resposta clínica a essa terapêutica usada para AV.

3) A análise histopatológica parece ser o méto-
do mais sensível para diferenciar a qualidade clínica
do uso de um composto rico em AGE e de placebo no
tratamento da AV.

4) A possibilidade de um melhor padrão de
resposta clínica da AV com uso de AGE poderia ser

obtido por estudo clínico com maior amostragem de
voluntários, que permitiria a aplicação de testes esta-
tísticos mais poderosos, o que daria mais subsídios
para ratificar ou não a aceitação de igualdade entre os
grupos placebo e AGE.                                                �
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